











У людей та ссавців розвинуті численні механізми регу​лювання серцево-судинної системи, які поліпшують крово​постачання активних тканин і збільшують або зменшують тепловіддачу шляхом перерозподілу крові. У разі пато​логічних станів, наприклад, під час кровотечі, регулю​вальні механізми підтримують кровообіг у серці і голов​ному мозку. За особливо загрозливих станів плин крові до життєво важливих органів забезпечений завдяки іншим тканинам.
Корекція кровообігу відбувається за допомогою зміни хвилинного об'єму, зміни діаметра судин опору (передусім артеріол) або кількості крові, депонованої у ємнісних суди​нах (венах). Діаметр артеріол змінюється частково шляхом авторегулювання (саморегулювання). У тканинах з висо​кою активністю діаметр артеріол збільшується під впливом судинорозширювальних речовин, які там утворюються; а змінюється під дією речовин, що їх виробляє ендотелій. Системне регулювання забезпечують вазоактивні речо​вини, що циркулюють у крові, і нерви, що іннервують арте​ріоли. Діаметр ємнісних судин також змінюється від впли​вом вазоактивних речовин крові і вазомоторних нервів. Системні механізми разом із місцевими забезпечують регу​лювання кровообігу в усьому організмі.
Зазвичай у випадку використання термінів вазоконстрикція і вазодилатація мають на увазі звуження і розши​рення резистивних судин. Зміни діаметра вен називають веноконстрикцією і венодилатацією.

МІСЦЕВІ РЕГУЛЯТОРНІ МЕХАНІЗМИ 
Авторегулювання





До метаболічних змін, що спричинюють розширення судин, у більшості тканин належать зменшення парціаль​ного тиску О2 і рН крові. Ці зміни зумовлюють розслаб​лення артеріол і прекапілярних сфінктерів. Збільшення тиску СО2 й осмолярності також сприяє вазодилатації. Пряма судинорозширювальна дія СО2 найбільше виражена у шкірі і головному мозку. Опосередковані нервовою сис​темою судинозвужувальні реакції на системну гіпоксію і гіперкапнію (протилежні до реакцій на локальну гіпоксію і гіперкапнію) описані нижче. Підвищення температури зумовлює прямий судинорозширювальний ефект. У тка​нинах з високою активністю підвищення температури (завдяки теплу, утвореному під час метаболізму) теж може сприяти розширенню судин. Ще одна речовина, яка нако​пичується локально і відіграє роль у розширенні судин скелетних м'язів, - це К+. Лактат теж може сприяти розши​ренню судин. В ушкоджених тканинах гістамін, що його виділяють уражені клітини, підвищує проникність капі​лярів. Очевидно гістамін веде до розширення судин і появи набряку в ділянках запалення. Аденозин має судинороз​ширювальну дію в серцевому м'язі, однак не спричинює цього ефекту в скелетних м'язах. Аденозин, крім цього, пригнічує виділення норадреналіну.

Місцеве збудження судин
Артерії й артеріоли інтенсивно скорочуються в разі ушкодження. Одна з причин вазоконстрикції – місцеве виділення серотоніну з тромбоцитів, які прилипають до судинної стінки в місці її ушкодження. Ура​жені вени теж звужуються. Зі зниженням температури тканин судини звужуються, і ця місцева реакція на холод відіграє важливу роль у терморегулюванні.

РЕЧОВИНИ, ЯКІ ВИДІЛЯЄ ЕНДОТЕЛІЙ 
Ендотеліальні клітини
Ендотеліальні клітини утво​рюють систему, що має дуже важливе значення. Ці клітини виділяють багато факторів росту і вазоактивних речовин. До вазоактивних сполук належать простагландини і тромбоксани, оксид азоту, а також ендотеліни.

Простациклін і тромбоксан А2
Простациклін виробляють ендотеліальні клітини, а тромбоксан А2 - тромбоцити. Обидві речовини утворю​ються з арахідонової кислоти за участю циклооксигенази. Тромбоксан А2 спричинює агрегацію тромбоцитів і звуження судин, тоді як простациклін при​гнічує агрегацію тромбоцитів і зумовлює розширення судин. За допомогою тромбоксану А2 і простацикліну забезпечена локальна агрегація тромбоцитів з подальшим тромбоутворенням, що дає змогу запобігти надмірному системному тромбоутворенню, а також під​тримувати кровообіг у прилеглих ділянках.
Баланс між тромбоксаном А2 і простацикліном може зсуватися в бік простацикліну у разі введення малих доз аспірину, оскільки аспірин спричинює незворотне пригні​чення циклооксигенази, ацетилюючи залишок серину в активному центрі ензиму. Унаслідок цього зменшується продукування і тромбоксану, і простацикліну. Однак через декілька годин ендотеліальні клітини синтезують нову цик-лооксигеназу. В тромбоцитах синтез ензиму є неможли​вим, і концентрація циклооксигенази в тромбоцитах під​вищується лише з появою нових тромбоцитів. Цей процес є повільним, оскільки період півжиття тромбоцитів ста​новить близько чотирьох діб. Отже, тривале застосування малих доз аспірину пригнічує процес тромбоутворення і рекомендоване з метою профілактики інфаркту міокарда, нападів нестабільної стенокардії, тимчасових ішемічних розладів, інсульту.

Ендотеліальнорозширювальний фактор
Близько 20 років тому з'ясовано, що ендотелій відіграє важливу роль у розширенні судин. Під впливом багатьох факторів ендотеліальні клітини можуть виробляти ендотеліальнорозширювальний фактор (ЕРФ) - речовину, що є оксидом азоту (N0). N0 синтезується з аргініну в процесі реакції, каталізованої оксид азоту -синтазою (NО-синтазою, N0S - від англ. N0 synthase). Виявлено три ізоформи N0S: N0S 1 у нервовій системі; N0S 2 у макрофагах та інших імунокомпетентних клітинах; N0S 3 в ендотеліальних клітинах. N03 1 і N08 3 активовані під дією факторів, що підвищують внутрішньоклітинну концентрацію Са2+, у тім числі судинорозширювальних речовин ацетилхоліну і брадикініну. N0S імунокомпетент​них клітин активована не Са2+, а цитокінами. Утворений ендотелієм N0 дифундує у гладком'язові клітини, де акти​вує розчинну гуанілатциклазу і спричинює утворення цГМФ, який, відповідно, зумовлює роз​слаблення гладких м'язів судин. Інактивування N0 забез​печує гемоглобін.
Аденозин, АNР і гістамін діють на Н2-рецептори і спри​чинюють розслаблення гладких м'язів судин, незалежне від ендотелію. Однак дія ацетилхоліну, брадикініну, ВІП, речовини Р і деяких інших поліпептидів опосередкована ендотелієм. Різноманітні судинозвужувальні речовини, які діють прямо на гладкі м'язи судин, спричинили б ще більшу вазоконстрикцію, якби вони одночасно не стимулювали виділення N0. У випадку раптового поліпшення тканин​ного кровообігу внаслідок розширення артеріол великі артерії, що підходять до тканини, теж розширюються. Таке розширення судин, зумовлене поліпшенням кровообігу, відбувається також унаслідок локального утворення. Речовини, що утворюються під час агрегації тромбоцитів, також спричинюють виділення N0. Зумовлена NО вазодилатація сприяє підтримці кровообігу в судинах зі збереженим ендотелієм. Навпаки, в разі ушкодження ендотелію відбувається агрегація тромбоцитів і звуження судин. 
Іншим підтвердженням фізіологічної ролі N0 було виявлення того факту, що введення похідних аргініну, які пригнічують N0-синтазу, лабораторним тваринам зумовлює короткочасне підвищення тиску крові. Це свідчить про те, що виділення N0 є необхідним для підтримки нормального тиску крові.
Крім того, N0 бере участь у перебудові та судин та ангіогенезі і відіграє роль у патогенезі атеросклерозу, щодо цього цікаво, що у деяких хворих після пересаджування серця розвивається прогресуюча форма атеросклерозу судин трансплантата. Вважають, що це пов'язано з ушкод​женням ендотелію.
Нітрогліцерин та інші нітровазодилататори, які широко використовують у разі стенокардії, стимулюють гуанілат-циклазу подібно до N0.
Доведено, що ерекція прутня теж зумовлена виділенням N0, яке веде до розширення судин і набухання печеристих тіл.

Інші ефекти N0
Уже стало правилом, що спочатку виявляють речовину, яка відіграє важливу роль у регулюванні серцево-судинної системи, а потім з'ясовують, що синтез її відбувається в інших системах, і вона виконує інші функції. Так було, наприклад, з ангіотензином II та ендотелінами. Це ж сталося і з N0. Оксид азоту міс​титься у головному мозку і, діючи через цГМФ, відіграє важливу роль у його діяльності. Він необ​хідний для цитотоксичної активності макрофагів, зокрема їхньої здатності спричиняти загибель пухлинних клітин. У шлунково-кишковому тракті N0 є важливим фактором розслаблення м'язів. 

Ендотеліни
Ендотеліальні клітини виробляють також ендотелін-1 - одну з найсильніших виділених судинозвужувальних речовин. Ендотелін-1 (ЕТ-1), ендотелін-2 (ЕТ-2) і ендотелін-3 (ЕТ-3) належать до родини трьох подібних поліпеп​тидів, що містять 21 амінокислотний залишок. Кожний ендотелій кодований різним геном. Унікальна структура ендотелінів нагадує будову сарафотоксинів, полі​пептидів, що містяться в отруті кобри.

Ендотелін-1
В ендотеліальних клітинах спочатку внаслідок пост-трансляційної модифікації утворюється прогормон, який містить 39 амінокислотних залишків - великий ендотелін-1. Його активність становить близько 1% від активності ендотеліну-1. Далі за допомогою ендотеліноперетворювального ензиму відбувається розрив зв'язку Тrp-Val з утворенням ендотеліну-1. Є родина ендотеліноперетворювальних ензимів, яка забезпечує розрив великого ендо​теліну-1, великого ендотеліну-2 і великого ендотеліну-3. У незначній кількості великий ендотелін-1 і ендотелін-1 надходять у кров, проте головно вони виділяються у серед​ню оболонку кровоносних судин і діють як паракринні речовини.
Клоновано два різні види ендотелінових рецепторів, обидва зв'язані з О-білками і діють через фосфоліпазу С. Рецептори ЕТА, які є специфічними до ендотеліну-1, містяться у багатьох тканинах і беруть участь У звуженні судин, спричиненому ендотеліном-1. Рецептори ЕТВ  зв’язуються з трьома видами ендотелінів і зв’язані з G1-білком. Вони беруть участь у розширенні судин і опосередкують вплив ендотелінів.

Регулювання секреції
Ендотелін-1 не накопичується у секреторних гранулах, і більшість регулювальних факторів впливає на транскрип​цію його гена, відразу після чого змінюється рівень його секреції. Фактори, що активують і пригнічують транскрип​цію гена, наведені в табл. 31-1.


Вплив на серцево-судинну систему
Як зазначено вище, ендотелін-1 передусім є місцевим паракринним регулятором судинного тонусу. Великий ендотелін-1 і ендотелін-1 містяться в кровообігу. Однак їхня концентрація не підвищується в разі гіпертензії. У мишей з нокаутом однієї алелі гена ендотеліну-1 більше виражена тенденція до підвищення тиску крові, ніж до його зниження. Концентрація ендотеліну-1, що циркулює в крові, підвищується у випадку застійної серцевої недост​атності і після інфаркту міокарда. Отже, ендотелін-1 віді​грає роль у патогенезі цих захворювань.

Інші ефекти ендотелінів
Крім того, що ендотелін-1 міститься в ендотеліальних клітинах, його виявляють також у головному мозку і нирках. Ендотелін-2 утворюється головно в нервах і кишці. Ендотелін-3 міститься в крові й у високій концентрації в головному мозку.

Таблиця 31-1. Регулювання секреції ендотеліну-1 на рівні транскрипції його гена
Стимулятори
Ангіотензин II 













Його виявляють також у нирках і шлун​ково-кишковому тракті. Ефекти, наведені в табл. 31-2, свідчать про роль ендотелінів у різних тканинах. У голов​ному мозку ендотеліни є у великій кількості, і на початку життя їх виробляють як астроцити, так і нейрони, їх вияв​ляють у вузлах чутливих корінців, клітинах передніх рогів, корі головного мозку, гіпоталамусі та клітинах Пуркіньє в мозочку. Вони також беруть участь у регулюванні транс​портування через гематоенцефалічний бар'єр. Ендотелі-нові рецептори є в мезангіальних клітинах. Уважають, що поліпептид, діючи на мезангіальні клітини, знижує рівень клубочкової фільтрації.




ЗА ДОПОМОГОЮ ГОРМОНІВ 
Багато гормонів, що циркулюють у крові, діють на судинну систему. До судинорозширювальних гормонів належать кініни, ВІП і АNР. Гормони, що сприяють зву​женню судин, - це вазопресин, норадреналін, адреналін і ангіотензин II.

Кініни
В організмі містяться два споріднені пептиди, які нази​вають кінінами. Один із них - нонапептид брадикінін, інший - декапептид лізилбрадикінін, відомий також як калідин. Лізилбрадикінін під дією амінопеп​тидази може перетворюватися на брадикінін. Обидва пеп​тиди за участю кінінази І (карбоксипептидази, яка відщеп​лює С-кінцеві залишки Агg) метаболізують з утворенням неактивних фрагментів. Крім того, дипептидилкарбоксипептидаза - кініназа II - інактивує брадикінін і лізилбради​кінін шляхом відщеплення Рhe-Агg від С-кінця. Кініназа II - це той самий ензим, що й ангіотензин ІІ-перетворювальний ензим, який відщеплює Ніs-Leu від С-кінця ангіотензину І.

Таблиця 31-2.  Біологічні ефекти ендотелінів
Гемодинамічні ефекти
Скорочує гладкі м’язи судин: вени, можливо, чутливіші, ніж артерії
Спричинює початкову депресорну реакцію, після чого 
розвивається тривалий пресорний ефект (наявні 
регіональні відмінності у ступені звуження судин) 
Вплив на серце
Має позитивну іно- і хронотропну дію на міокард 
Стимулює виражене звуження вінцевих судин 
Нейроендокринні ефекти 
Підвищує рівень АNР, реніну, альдостерону і
катехоламінів у плазмі крові 
Модулює синаптичне передавання 
Різноманітні впливи на ендокринні залози 
Вплив на нирки 
Збільшує опір судин нирок 
Знижує рівень клубочкової фільтрації, ниркового
кровообігу і коефіцієнт клубочкової ультрафільтрації 
Підсилює реабсорбцію Nа+ завдяки гемодинамічним ефектам 
Зменшує реабсорбцію Nа+  завдяки пригніченню Nа+ - K+  АТФ-ази 
Вплив на дихання 
Спричинює звуження бронхів 
Дія на шлунково-кишковий тракт 
Підсилює глюконеогенез 
Регулює кровообіг шлунково-кишкового тракту 
Промітогенні ефекти 
Стимулює ріст клітин у різноманітних клітинних лініях

Брадикінін і лізилбрадикінін формуються з двох білків-попередників - високомолекулярного і низькомолекуляр​ного кініногенів. Вони утворюються шляхом альтернативного сплайсингу одного гена, розміщеного на хромосомі 3. Біологічна активність брадикініну і лізилбра-дикініну однакова, і незрозуміле, чому утворюються саме два кініни.
Утворення пептидів з їхніх попередників відбувається за допомогою протеаз, які називають калікреїнами. У людей утворення калікреїнів кодоване родиною з трьох генів, розміщених на 19-й хромосомі. Є два види калікреїнів: калікреїн плазми, який циркулює в неактивній формі, і тканинний калікреїн, який міститься головно на апі​кальній мембрані клітини, що є важливою для транспорту​вання електролітів. Тканинний калікреїн виявляють у багатьох тканинах, у тім числі потових та слинних залозах, підшлунковій залозі, передміхуровій залозі, кишці та нир​ках Під дією тканинного калікреїну з високомолекулярного та низькомолекулярного кініногенів утворюється лізилбрадикінін. Калікреїн плазми під час активування діє на високомолекулярний кініноген, спричинюючи утворен​ня брадикініну.
Перетворення неактивного калікреїну плазми (прекалікреїну) в активну форму - калікреїн - відбувається під впливом активного фактора XII, який ініціює внутрішній механізм процесу зсідання крові. Калікреїн активує фактор XII за механізмом позитивного зворотного зв'язку. Здат​ність активувати фактор XII має також високомолекуляр​ний кініноген.
Дія кінінів подібна до дії гістаміну. Переважно вони віді​грають роль тканинних гормонів, хоча в невеликій кіль​кості циркулюють у крові. Кініни зумовлюють скорочення м'язів внутрішніх органів. Гладкі м'язи судин вони роз​слаблюють, діючи опосередковано через N0, і таким спо​собом, знижують тиск крові. Кініни також збільшують про​никність капілярів, приваблюють лейкоцити і спричи​нюють біль у місці підшкірної ін'єкції. Вони утворюються протягом активної секреції в потових і слинних залозах та екзокринних відділах підшлункової залози. Крім того, кініни забезпечують посилення кровообігу в цих тканинах у момент активної секреції. Кініни містяться також у нирках, де їхня функція остаточно не з'ясована.
Ідентифіковано два види брадикінінових рецепторів –В1 і В2. їхні амінокислотні залишки на 36% ідентичні. Обидва види належать до серпентинових рецепторів, зв'я​заних з G-білками. Рецептори В,, можливо, беруть участь у реалізації здатності кінінів спричиняти біль, однак їхній розподіл і функція вивчені мало. Рецептори В2 дуже подібні до Н2-рецепторів і містяться у багатьох тканинах.

Адреномедулін
Адреномедулін (АМ) – це депресорний поліпептид, який уперше виділено з клітин феохромоцитоми. З його прогормона утворюється ще один депресорний поліпептид - проадреномедулін амінокінцевий 20 пептид (ПАМП). АМ також пригнічує виділення альдостерону у тварин з виснаженим резервом натрію хлориду і зумовлює депре​сорний ефект унаслідок посиленого продукування N0. ПАМП діє шляхом пригнічення активності периферійних симпатичних нервів.
Крім мозкового шару надниркових залоз, АМ і ПАМП містяться в плазмі та багатьох інших тканинах, у тім числі нирках і головному мозку. Однак роль АМ і ПАМП (якщо така є) у регулюванні серцево-судинної системи остаточно нез'ясована.

Найтрійуретичні гормони
Передсердний натрійуретичний пептид (АNР) утворюється в серці, він протидіє ефектам судино​звужувальних речовин і знижує артеріальний тиск. Однак остаточно його .роль у регулюванні кровообігу наразі не з'ясована. Натрійуретичний інгібітор Na+-К+-АТФ-ази, який тепер уважають ендогенним оубаїном (строфанти​ном), не знижує, а навпаки, підвищує тиск крові. 

Судинозвужувальні речовини, 
що циркулюють у крові
Вазопресин - це сильна судинозвужувальна речовина, однак у разі введення здоровим людям вона суттєво не змінює рівня артеріального тиску внаслідок компенсатор​ного зменшення ударного об'єму. 
Норадреналін має системну судинозвужувальну дію, тоді як адреналін розширює судини скелетних м'язів і печінки. У Розділі 20, де детально описано вплив катехоламінів на серцево-судинну систему, зазначено про порівняно неважливу роль норадреналіну, що циркулює, на відміну від норадреналіну, який виділяють вазомоторні нерви.
Октапептид ангіотензин II зумовлює системну судино​звужувальну дію. Він утворюється з ангіотензину І, який відщеплюється від ангіотензиногену, що постійно цирку​лює в крові, під впливом реніну. Утворення ангіотензину II стимульоване посиленим виділенням рені​ну, що зумовлене зниженням артеріального тиску або змен​шенням об'єму позаклітинної рідини. Це сприяє підтри​манню рівня артеріального тиску. Ангіотензин II також спричинює затримку води і стимулює виділення альдосте​рону. Посилене утворення ангіотензину II є частиною гомеостатичного механізму, спрямованого на підтримання об'єму ПКР. Крім того, ренін-ангіотензинові системи є у багатьох інших органах, можливо, одна з них - у стінках кровоносних судин. Ангіотензин II, який утворюється у судинній стінці, може відігравати важливу роль у разі деяких форм артеріальної гіпертензії.
Уротензин-ІІ - поліпептид, уперше виділений зі спинного мозку риб, який міститься у серці і судинній стінці. Це найсильніший відомий сьогодні вазоконстриктор у ссавців. Однак його фізіологічна роль наразі остаточно не з‘ясована.

МЕХАНІЗМИ СИСТЕМНОГО НЕРВОВОГО РЕГУЛЮВАННЯ
Нервові механізми регулювання
Хоча артеріоли та інші судини опору мають найщільнішу іннервацію, усі кровоносні судини, за винятком капі​лярів і венул, містять гладкі м'язи й іннервовані руховими волокнами із симпатичного відділу автономної нервової системи. Волокна, що проходять до судин опору, регулю​ють тканинний кровообіг і рівень артеріального тиску; во​локна, що проходять до ємнісних судин, регулюють об'єм крові, яка депонується у венах. Більшість вен має незначну іннервацію, однак вени внутрішніх органів - багату. Зву​ження вен відбувається під дією тих самих подразників, які активують судинозвужувальні нерви артеріол. Унаслі​док цього зменшується ємність венозних судин, збільшу​ється кількість крові, яка надходить до серця, і кров пере​розподіляється в артеріальний відділ системи кровообігу.
Іннервація кровоносних судин
Норадренергічні волокна закінчуються в судинах усіх ділянок організму. За функцією вони судино​звужувальні. Крім вазоконстрикторної іннервації, судини опору скелетних м'язів мають судинорозширювальні волокна, які хоча й проходять з симпатичними нервами, належить до холінергічних (симпатична судинорозширювальна система). Є дані, які свідчать про наявність холінергічної іннервації у кровоносних судинах серця, легень, нирок і матки. Пучки норадренергічних і холінер-гічних волокон утворюють сплетення у зовнішньому шарі стінки артеріол. Волокна з численними варикозними роз​ширеннями поширюються від цих сплетень до середньої оболонки і закінчуються на зовнішній поверхні гладких м'язів, не проникаючи в них. Трансмітери проникають у внутрішні ділянки середньої оболонки шляхом дифузії, і біопотенціал поширюється від однієї гладком'язової клі​тини до іншої через щілинні контакти.
Тонічні імпульси не характерні для судинорозширю​вальних волокон, однак вазоконстрикторним волокнам більшості судинних лож притаманна деяка тонічна актив​ність. У випадку перерізання симпатичних нервів (симпатектомїї) кровоносні судини розширюються. У біль​шості тканин розширення судин зумовлене зменшенням рівня тонічної активності вазоконстрикторних нервів. Однак у скелетних м'язах судини можуть розширюватися також унаслідок активування симпатичної судинорозши​рювальної системи (табл. 31-3).
Багато кровоносних судин іннервовані волокнами, в яких утворюються поліпептиди. Холінергічні нерви містять також ВІП, який спричиняє розширення судин. У норадренергічних постгангліонарних симпатичних волокнах формується також нейропептид Y, який є вазоконстриктором. У чутливих нервах, які закінчуються біля кровоносних судин, містяться речовина Р і CGRPα, які зумовлюють розширення судин. 
Аферентні імпульси в чутливих нервах від шкіри переходять антидромно вниз по гілках чутливих нервів, які іннервують кровоносні судини. Ці імпульси призводять до виділення речовини Р з нервових закінчень. Речовина Р спричинює розширення судин і підвищення проникності капілярів. Цей місцевий нервовий механізм називають аксонним рефлексом. Інші серцево-судинні рефлекси відбуваються за участю центральної нервової системи.

Іннервація серця




Таблиця 31-3. Фактори, які впливають на діаметр артеріол
Звуження	Розширення
Місцеві факториМісцеве зниження температури               Авторегулювання	Збільшення вмісту СО2 і зменшення О2 Збільшення вмісту К+, аденозину, лактату та ін. Місцеве зниження рН Місцеве підвищення температури
Ендотеліальні факториЕндотелін-1 Місцеве виділений серотонін тромбоцитів Тромбоксан А2	N0 КініниПростациклін
Гормони, що циркулюють у кровіАдреналін (за винятком скелетних м'язів і печінки) Норадреналін Аргініновий вазопресин (АВП) Ангіотензин II Циркулювальний інгібітор Nа+-K+-АТФ-ази Нейропептид Y	Адреналін у скелетних м'язах і печінці СGRРα Речовина РГістамін АNРВІП
Нервові факториПосилена імпульсація норадренергічних вазомоторних нервів	Послаблена імпульсація норадренергічних вазомоторних нервів Активування холінергічних судинорозширювальних волокон, що проходять до скелетних м’язів

 Після введення парасимпатолітичних препаратів, таких як атропін. частота серцевих скорочень у людей збільшується з 70 (у стані спокою в нормі) до 150-180 ударів за 1 хв. Це пояснюють тим, що парасимпатичний тонус перестає протидіяти симпатичному. У людей в разі одночасної блокади норадренергічної і холінергічної систем частота серцевих скорочень становить приблизно 100 ударів за 1хв.

Вазомоторний центр
Симпатичні нерви, які спричиняють звуження артеріол і вен, а також збільшують активність ударний об’єм, мають тонічну активність (постійно посилюють нервові імпульси), регулюють рівень артеріальної зміни цієї тонічної активності. Артеріальний тиск залежить від активності рефлексів спинного мозку, однак передусім його контролює група нейронів довгастого мозку, яку називають вазомоторною ділянкою, або вазомоторним центром.
Нейрони, які забезпечують посилення симпатичного впливу на кровоносні судини і серце, проходять до симпатичних прегангліонарних нейронів у складі проміжнобічного (ПБ) стовпа спинного мозку. З обох боків тіла цих нейронів містяться ближче до м’якої оболонки в ростральній вентролатеральній ділянці довгастого мозку  (РВЛД). Їхні аксони проходять дорсально і медіально, а потім опускаються в складі бічного стовпа спинного мозку до ПБ стовпа. Вони містять PNMT, однак збуджувальний трансмітер, який вони виділяють, - це швидше глутамат, ніж адреналін.
Імпульси, які надходять із довгастого мозку, діють також на частоту серцевих скорочень через блукаючі нерви. Ней​рони, від яких починаються волокна блукаючих нервів, містяться у дорсальному ядрі блукаючого нерва і подвій​ному ядрі.
З посиленням вазоконстрикторного впливу простежу​ється звуження артеріол і підвищення артеріального тиску. Здебільшого ці зміни супроводжуються звуженням вен і зменшенням об'єму депонованої венозної крові, хоча не завжди у ємнісних судинах відбуваються зміни, аналогічні до змін у судинах опору. Частота серцевих скорочень і ударний об'єм крові теж збільшуються з посиленням активності симпатичного відділу. Одночасно збільшується хвилинний об'єм серця. У цьому разі, як звичайно, послаб​люється тонічна активність волокон блукаючих нервів, що іннервують серце. І навпаки, у випадку послаблення активності вазомоторного центру судини розширюються, артеріальний тиск знижується, депонування крові у ємніс​них судинах посилюється. Здебільшого одночасно змен​шується частота серцевих скорочень. Однак цей ефект головно зумовлений посиленням впливу блукаючих нервів на серце.

Аферентні шляхи до вазомоторного центру
Аферентні волокна, які сходяться у вазомоторному центрі, наведені у табл. 31-4. До них належать не тільки дуже важливі волокна, що проходять від барорецепторів артерій і вен, а й волокна від інших ділянок нервової сис​теми, а також від каротидних та аортальних хеморецеп​торів. Крім того, деякі стимули діють безпосередньо на вазомоторний центр.
Є низхідні шляхи до вазомоторного центру, які прохо​дять від кори головного мозку (зокрема, лімбічної кори) і прямують до гіпоталамуса. Ці волокна беруть участь у під​вищенні артеріального тиску і розвитку тахікардії під впли​вом емоційних факторів, таких як статеве збудження та гнів. Зв'язки між гіпоталамусом і вазомоторним центром є реципрокними, а аферентні імпульси зі стовбура мозку замикають петлю.
Наповнення легень повітрям приводить до розширення судин і зниження артеріального тиску. Ця реакція відбу​вається за участю аферентних волокон блукаючого нерва, що проходять від легень і спричинюють послаблення активності вазомоторного центру. Біль, як звичайно, зумов​лює підвищення артеріального тиску завдяки аферентним імпульсам, що переходять від ретикулярної формації до вазомоторного центру. Однак тривалий біль може спричи​няти розширення судин і запаморочення.

Соматосимпатичний рефлекс
Біль зумовлює підвищення артеріального тиску. Афе​рентні імпульси від скелетних м'язів, що працюють, мож​ливо, спричинюють подібний пресорний ефект. Ця реакція відбувається за участю С1 нейронів ростральної вентрола-теральної ділянки довгастого мозку. Звуження судин у відповідь на стимулювання соматичних аферентних нервів називають соматосимпатичним рефлексом. 

Барорецептори
Барорецептори - це рецептори, подразнення яких відбувається під час розтягування стінок серця і кровонос​них судин. Рецептори сонної пазухи (каротидного сину​са) і дуги аорти беруть участь у регулюванні артеріального кровообігу. Барорецептори містяться також у стінках пра​вого і лівого передсердь у місцях впадіння верхньої та ниж​ньої порожнистих і легеневих вен, а також у судинах легень, їх у відділах малого кола кровообігу з низьким тиском називають кардіопульмональними рецепторами. Оскільки подразнення барорецепторів відбувається в разі розтягу​вання ділянок, у яких вони локалізовані, то підвищення тиску у цих структурах призводить до сильнішої імпульсації від барорецепторів. Імпульси від барорецепторів над​ходять по аферентних волокнах язикогорлового і блукаю​чого нервів до довгастого мозку. Більшість цих волокон закінчується у ядрі поодинокого шляху (ЯПШ), збуджу​вальним трансмітером названих волокон є, можливо, глутамат. Від ЯПШ відходять збуджувальні глутамінергічні волокна до каудальної і проміжної вентролатеральних ділянок довгастого мозку, де вони стимулюють гальмівні нейрони, які виділяють ГАМК. Ці нейрони надходять у ростральну вентролатеральну ділянку. Є також збуджуваль​ні, можливо багатонейронні, шляхи від ЯПШ до моторних нейронів блукаючого нерва у дорсальному ядрі і до подвій​ного ядра. Отже, посилення імпульсації від барорецепторів пригнічує тонічну активність судинозвужувальних симпа​тичних нервів і стимулює дію блукаючих нервів на серце, розширення артеріол і вен, що призводить до зменшення хвилинного об'єму і зниження артеріального тиску.

Сонна пазуха і дуга аорти
Сонна пазуха - це незначне розширення внутрішньої сонної артерії відразу над місцем біфуркації загальної сонної артерії на зовнішню і внутрішню гілки. У ділянці цього розширення містяться барорецептори, що локалізовані також у стінці дуги аорти. Рецептори роз​міщені у зовнішньому шарі судинної стінки. Вони є дуже розгалуженими, шишкоподібними, закрученими закінченнями мієлінових нервових волокон, які нагадують сухо​жильний орган Ґольджі. У деяких видів подібні рецептори містяться у різних ділянках великих артерій грудної клітки і шиї. Аферентні волокна, які проходять від сонної пазухи і сонного клубочка, утворюють окрему гілку язикогорлового нерва - гілку сонної пазухи. Однак волокна від дуги аорти формують окрему гілку блукаючого нерва лише у кролів. Нерви сонної пазухи і гілки блукаючого нерва, які проходять від дуги аорти, часто називають буферними нервами. 

Активність буферних нервів
За нормального артеріального тиску волокна буферних нервів мають низький рівень імпульсації. Під​вищення тиску в сонній пазусі та дузі аорти призводить до посилення імпульсації, а зниження - до її послаблення.
Якщо одну сонну пазуху мавпи ізолювати і підтримувати її перфузію та одночасно виконати денервацію інших баро​рецепторів, то в разі перфузійного тиску до 3О мм рт. ст. імпульси в аферентних волокнах від сонної пазухи не вини​кають, і артеріальний тиск та частота серцевих скорочень не знижуються. При перфузійному тиску 70-110 мм рт. ст. є лінійна залежність між перфузійним тиском і зниженням артеріального тиску й частоти серцевих скорочень. Якщо перфузійний тиск понад 150 мм рт. ст., то подальшого сут​тєвого посилення реакції не відбувається, оче​видно, тому, що імпульсація від барорецепторів і пригні​чення вазомоторного центру досягають максимального рівня.
Рецептори сонної пазухи реагують як на підтримувальний, так і на пульсовий тиск. Зниження пульсового тиску в сонних артеріях без будь-яких змін середнього тиску веде до меншої імпульсації від барорецепторів і зумовлює під​вищення артеріального тиску й тахікардію. Рецептори реа​гують також як на зміни тиску, так і на стабільний тиск. У випадках коливання тиску деколи за його підвищення імпульси виникають, а в разі зниження - не виникають. У цьому випадку середній тиск без коливань спричиняв би постійну імпульсацію.
Рецептори дуги аорти вивчали не настільки детально, однак немає підстав уважати, що їхня відповідь суттєво відрізняється від відповіді рецепторів сонної пазухи.
Зі сказаного стає очевидним, що барорецептори арте​ріального відділу кровообігу, їхні аферентні зв'язки з вазо​моторним і кардіоінгібіторним відділами, а також еферент​ні шляхи від цих відділів утворюють рефлекторний меха​нізм зворотного зв'язку, спрямований на стабілізацію ар​теріального тиску і частоти серцевих скорочень. Будь-яке зниження системного артеріального тиску послаблює пригнічувальну імпульсацію в буферних нервах і спричинює компенсаторне підвищення артеріального тиску та хвилин​ного об'єму. Будь-яке підвищення тиску зумовлює розши​рення артеріол і зменшення хвилинного об'єму до того мо​менту, доки артеріальний тиск не досягне нормального рівня.

Переустановлення барорецепторів
У випадку хронічної гіпертензії барорецепторний реф​лекс переустановлюється на підтримку не нормального, а підвищеного тиску. Під час перфузійних досліджень на екс​периментальних тваринах з гіпертензією з'ясовано, що підвищення тиску в Ізольованій сонній пазусі призводить до зниження підвищеного системного артеріального тиску. Зниження перфузійного тиску веде до зростання підвище​ного тиску.  Переустановлення швидко роз​вивається в експериментальних тварин, однак мало відомо про те, як і чому це відбувається. Як в експериментальних, так і в клінічних умовах це зворотний процес.

Наслідки перетискання сонних артерій і 
перерізання буферних нервів
Двобічне перетискання сонних артерій ближче до сон​них пазух зумовлює підвищення артеріального тиску і частоти серцевих скорочень, оскільки в цьому разі зни​жується тиск у сонних пазухах. Перерізання з кожного боку нервів сонних пазух веде до аналогічного ефекту. В обох випадках підвищення артеріального тиску є помірним, оскільки продовжують нормально діяти барорецептори дуги аорти. Якщо перерізати також аферентні волокна, що проходять від барорецепторів у складі блукаючого нерва, то артеріальний тиск підвищується до 300/200 мм рт. ст. або вище і є нестабільним. Двобічне ушкодження ЯПШ, місця закінчення барорецепторних аферентних волокон, зумовлює виражену гіпертензію, яка може бути летальною. Ці форми експериментальної гіпертензії називають нейрогенною гіпертензією.

Барорецептори передсердь, 
які реагують на розтягування
Є два типи рецепторів передсердь, що реагують на роз​тягування: одні, в яких імпульси виникають протягом сис​толи передсердь (тип А), інші, у яких імпульси виникають наприкінці діастоли, в момент максимального наповнення передсердь (тип В). Імпульсація від барорецепторів типу В посилюється зі збільшенням венозного повернення крові і послаблюється під впливом позитивного тиску під час дихання. Отже, ці барорецептори передусім реагують на розтягування стінок передсердь. Посилення імпульсації від більшості (якщо не всіх) цих рецепторів зумовлює реф​лекторні зміни кровообігу і, зокрема, розширення судин та зниження артеріального тиску. Однак у цьому разі часто​та серцевих скорочень не збільшується, а зменшується.

Роль барорецепторів у гормональному 
регулюванні об'єму ПКР
Зі зменшенням об'єму ПКР знижується центральний венозний тиск, і послаблення імпульсації від барорецеп​торів передсердь зумовлює посилене виділення вазопре​сину. Водночас посилюється активність симпатичного відділу, що призводить до посиленого про​дукування реніну. Виділення реніну спричинює продуку​вання альдостерону. За значного зменшення об'єму ПКР простежується зниження артеріального тиску і послаблен​ня імпульсації від барорецепторів сонної пазухи та дуги аорти, що теж сприяє посиленню виділення гормонів. Кінцевим результатом описаних процесів є затримка води і натрію, спрямована на відновлення об'єму ПКР.

Рефлекс Бейнбріджа





Унаслідок розтягування лівого шлуночка в експеримен​тальних тварин відбувається зниження системного арте​ріального тиску і частоти серцевих скорочень. Розтягуван​ня шлуночка в цьому разі повинно бути значним, і вирі​шальна фізіологічна роль цієї реакції до кінця не з'ясована. Можливо, рецептори лівого шлуночка, що реагують на роз​тягування, відіграють роль у підтриманні тонусу блукаю​чого нерва, який забезпечує низьку частоту серцевих ско​рочень у стані спокою.
Якщо експериментальним тваринам уводити серотонін, вератридин, капсаїцин, фенілдигуанід і деякі інші речовини у вінцеві артерії, що постачають кров'ю лівий шлуночок серця, то розвивається апное, після чого настає часте ч дихання, гіпотензія і брадикардія (вінцевий хеморефлекс, або рефлекс Безольда-Яріша). Рецептори, очевидно, є закінченнями С-волокон, а еферентні волокна проходять у складі блукаючого нерва. Ця реакція не виникає після ін'єкцій у судини, що постачають кров'ю передсердя й правий шлуночок, її фізіологічна роль остаточно нез'ясована. Можливо, у хворих з інфарктом міокарда речовини, що виділяються з ділянок інфаркту, стимулюють рецептори шлуночка, сприяючи гіпотензії, яка нерідко ускладнює це захворювання. 

Легеневі рецептори
У випадку введення в легеневу артерію серотоніну, капсаїцину, вератридину та споріднених речовин відбувається активування закінчень С-волокон, що розташовані близько до капілярів легень, унаслідок чого розвивається апное, а потім настає часте дихання, гіпотензія та брадикардія (легеневий хеморефлекс). Цю реакцію блокує ваготомія. За суттю вона аналогічна до вінце​вого хеморефлексу, який виникає у разі введення речовин в артерії, що постачають кров'ю лівий шлуночок. Реакція розвивається занадто швидко - раніше, ніж речовини досягнуть рецепторів лівого шлуночка.

Клінічні дослідження і стимулювання
Зміни частоти пульсу і рівня артеріального тиску, що простежуються в людей, які встають або лягають, відбувається насамперед за допомогою барорецепторних рефлексів. Про роль рецепторів свідчать зміни частоти серцевих скорочень у відповідь на підвищення артеріального тиску, спричинені введенням α-адреностимулятора фенілефрину. За значень систолічного тиску від 120— 150 мм рт. ст. є лінійна залежність між рівнем тиску і зменшенням частоти серцевих скорочень (збільшення інтервалу КЛ).
Функцію рецепторів можна також підтвердити, вивча​ючи зміни пульсу та артеріального тиску у відповідь на короткі періоди навантаження (форсоване видихання в разі закритої голосової щілини: маневр Вальсальви). На початку навантаження артеріальний тиск підвищується тому, що підвищення тиску у грудній порожнині сприяє підвищенню тиску в аорті. Потім артеріальний тиск знижується, оскільки високий тиск у грудній порожнині зумовлює звуження вен, зменшення венозного повернення до серця і зменшення хвилинного об'єму. Зниження арте​ріального і пульсового тиску призводить до послаблення імпульсації від барорецепторів і спричинює тахікардію та збільшення периферійного опору судин. У випадку відкри​тої голосової щілини тиск у грудній порожнині нормалізу​ється, хвилинний об'єм відновлюється, однак периферійні судини звужені. Простежується підвищення артеріального тиску понад нормальні показники, що призводить до сти​мулювання барорецепторів і зумовлює брадикардію та зни​ження артеріального тиску до нормального рівня.
Описані зміни частоти серцевих скорочень простежу​ються також у хворих після симпатектомії, оскільки баро​рецептори і блукаючі нерви у них є інтактними. Однак у хворих з вегетативною недостатністю — синдромом, за якого виникає значне порушення функцій автономної нервової системи, - частота серцевих скорочень не зміню​ється. З незрозумілих причин частота серцевих скорочень і артеріальний тиск не змінюються також у разі нормалі​зації тиску в грудній порожнині у хворих з первинним гіперальдостеронізмом. їхнє реагування на маневр Вальсальви нормалізується після видалення пухлини, що вироб​ляє альдостерон.

Вплив стимулювання хеморецепторів 
на вазомоторний центр
Аферентні волокна, що проходять від хеморецепторів каротидних та аортальних клубочків, передусім беруть участь у регулюванні дихання. Проте ці волокна доходять також до вазомо​торного центру. Вплив стимулювання хеморецепторів на серцево-судинну систему полягає у звуженні периферійних судин і брадикардії. Однак гіпоксія, крім цього, спричинює гіперпноє і посилене виділення катехоламінів із наднир​кових залоз, зміни, які, відповідно, зумовлюють тахікардію та збільшення хвилинного об'єму крові. У разі кровотечі розвивається гіпотензія, і це призводить до стимулювання хеморецепторів. Цей ефект пояснюють послабленням пли​ну крові у ділянках локалізації хеморецепторів і застійною аноксією цих ділянок. У тварин з гіпотен​зією імпульсація від барорецепторів послаблюється, і перерізання язикогорлового та блукаючого нервів зумовлює не підвищення, а зниження артеріального тиску. Це пояснюють тим, що нема впливу хеморецепторів на вазомоторний центр. Імпульсація від барорецепторів, імо​вірно, відіграє деяку роль і у виникненні хвиль Майєра. Ці хвилі не треба плутати з хвилями Траубе-Герінга - коли​ванням артеріального тиску, що синхронізоване з дихан​ням. Хвилі Майєра - це повільні регулярні коливання арте​ріального тиску з частотою одне за 20-40 с під час гіпо​тензії. За цих умов унаслідок гіпоксії відбувається стимулю​вання хеморецепторів, що, відповідно, веде до підвищення артеріального тиску. Наслідком підвищення артеріального тиску є посилення плину крові у ділянках локалізації хемо​рецепторів і послаблення імпульсації від них. Після зни​ження тиску починається новий цикл. Хвилі Майєра послаблюються, проте повністю не зникають у разі денервації хеморецепторів. Вони деколи простежуються у хре​бетних тварин. Отже, в розвитку цих хвиль певну роль віді​грають спінальні вазопресорні рефлекси.

Прямі впливи на вазомоторний центр
Як гіпоксія, так і гіперкапнія стимулюють вазомоторний центр, діючи прямо на РВЛД, хоча прямий вплив гіпоксії виражається у незначному підвищенні внутрішньочереп​ного тиску, погіршенні кровопостачання вазомоторного центру, а місцева гіпоксія та гіперкапнія посилюють імпульсацію в ньому. Підвищення артеріального тиску, яке в цьому разі розвивається (рефлекс Кушінга), спрямоване на відновлення плину крові до довгастого мозку. Воно зумов​лює рефлекторне зменшення частоти серцевих скорочень через барорецептори артерій. Саме тому у хворих з підвищеним внутрішньочерепним тиском харак​терний симптом не тахікардія, а брадикардія.

Таблиця 31-5. Фактори, які впливають на частоту серцевих скорочень
Частоту серцевих скорочень збільшують
Знижена активність барорецепторів артерій, лівого 
шлуночка і легеневих судин  











Частоту серцевих скорочень зменшують 
Норадреналін1 
Підвищена активність барорецепторів артерій, лівого




Стимулювання больових волокон трійчастого нерва 
Підвищений внутрішньочерепний тиск
1 Норадреналін має пряму хронотропну дію на серце. Проте в інтактних тварин його вазопресорна дія зумовлює стиму​лювання барорецепторів і рефлекторне посилення тонусу блукаючого нерва, достатнє для того, щоб перевищити пряму дію і спричинити брадикардію.

Підвищення артеріального Рсо2 стимулює вазомотор​ний центр, однак прямим периферійним ефектом гіперкапнії є розширення судин. Отже, периферійний і цент​ральний ефекти протидіють один одному. Помірна гіпервентиляція, яка суттєво зменшує напруження СО2 у крові, зумовлює звуження судин шкіри та мозку, артеріальний тиск у цьому випадку практично не змінюється. Під впли​вом високих концентрацій СО2 простежується виражене розширення судин шкіри та мозку, судини ж інших ділянок звужуються, і артеріальний тиск дещо підвищується.

Симпатична судинорозширювальна система
Холінергічні симпатичні судинорозширювальні волокна є частиною регулювальної системи, яка розпочинається у корі головного мозку, проходить до гіпоталамуса і серед​нього мозку, а звідти, не перериваючись, через довгастий мозок прямує до ПБ сірого стовпа спинного мозку. Прегангліонарні нейрони цієї системи активують постгангліонарні нейрони, які проходять до скелетних м'язів і анатомічно належать до симпатичних, проте виділяють ацетил​холін. Стимулювання цієї системи зумовлює розширення судин скелетних м'язів. Однак посилення плину крові, яке внаслідок цього виникає, супроводжується не збільшенням, а зменшенням споживання О2. Це свідчить про те, що кров тече в обхід капілярів. У випадку стимулювання цієї сис​теми посилюється виділення адреналіну й норадреналіну з мозкової речовини надниркових залоз. Виділений адре​налін посилює розширення судин скелетних м'язів. У собак і котів систему активує дія емоційних факторів, таких як страх, тривога і гнів, її роль у людей детально не вивчена. Вважають, що симпатична судинорозширювальна система бере участь у розвитку запаморочення під дією емоцій. Є прямі докази того, що існує холінергічно опосередкована вазодилатація у скелетних м'язах протягом або навіть на початку фізичного навантаження, хоча відомо, що розширення судин перед фізичним наванта​женням не дуже виражене і простежується не завжди.

Регулювання частоти серцевих скорочень
Симпатична і парасимпатична іннервація серця, а також рефлекторні зміни, опосередковані барорецепторами, детально описано у попередніх розділах. Однак у табл. ЗІ -5 наведено і систематизовано головні фактори, що впли​вають на частоту серцевих скорочень. Загалом, подраз​ники, які збільшують частоту серцевих скорочень, одночас​но підвищують також рівень артеріального тиску.
Фактори, які зменшують частоту серцевих скорочень, знижують артеріальний тиск, хоча є винятки, наприклад, гіпотензія і тахікардія в разі стимулювання барорецеп​торів передсердь; а також гіпертензія і брадикардія у ви​падку підвищення внутрішньочерепного тиску.



